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摘　要　生物体内分子网络中信息的传输 、储存 、放大 、整合等大量任务可以看成是一种生物分子计算过程.文中
提出了一种活体分子计算模型 ,借助 RNA 干扰技术和乳糖操纵子调控模型 , 在细胞内构建了一个基因网络 ,用于
求解图的最小支配集.该模型展示了利用生物体自身的信息处理能力进行计算的能力 , 在生物体内建立具有一定
智能的分子机器 ,这将在计算科学 、生物学 、医学上有着深远的应用前景.
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Abstract　 Biomolecular computing models in vivo are an emerging computing model inspi red
f rom the biological phenomena that the biochemical molecular in living perfo rm computat ion ,
communications , and signal processing collaboratively .In this paper , a biomolecular comput ing
model in viv o for minimum dominating se t problem is presented , a synthet ic gene netw ork is con-
st ructed by RNAi and lactose operon in living cell.This model explo res furthe r the ability to
solv e hard problems based on o rganism processing signal , and try to const ruct an intelligent mole-
cule machine in cell.It may be w idely and further used in computing science , bio logy , and medi-
cine.
Keywords　biomolecular computing in vivo;gene ne tw o rk;RNA interference;minimum dom i-
nating set problem
1　引　言
DNA计算是以 DNA 分子为“数据” 、生物酶或
者生化操作为“工具”的一种新的信息处理计算机模
型.自 Adleman 博士 1994 年提出的 DNA 计算模
型[ 1] 至今已有 10 多年的历史.10 多年来 , DNA 计
算无论是在理论与应用模型的建立上 ,还是在实验
与检测技术上都取得了惊人的进展.许多学者在此




的最大团问题的 DNA 计算模型[ 3] , Sakamoto 等建
立的求解 SA T 问题的发卡 DNA 计算模型[ 4] ,
Frutos和Liu 等给出了求解 SA T 问题的表面 DNA
计算模型
[ 5-6]
,Ro themund 等建立了图灵 DNA 计算
机模型[ 7] , Winfree 等提出了自组装 DNA 计算模
型[ 8] , Row eis等提出的粘贴 DNA 计算模型[ 9] .2002
年 ,Braich和 Adleman等建立了具有20个变量 3-可
满足性问题的 DNA 计算机模型[ 10] .文献[ 11-12] 分
别建立了不同类型的图顶点着色 DNA 计算模型 ,






的信息处理能力.2001年 , Shapiro 等提出了一种可
编程的有穷自动机模型[ 14] , 2004 年 ,他领导的小组
提出了一种用于基因表达逻辑控制的分子自动机模





.2007 年 , Benenson等利
用 RNA 干扰技术 ,在细胞内构建了一个分子计算





入的是 RNA 双链分子及目标 DNA 分子 , 目标







设 G是一个有限 、无向 、简单图 ,分别用 V(G)、
E(G)和 N(v)表示图 G的顶点集 、边集和顶点 v 相
邻顶点集.设D  V(G),若对任意顶点 v ∈V(G),要
么 v ∈D ,要么 v 与D 内一个顶点相邻 ,则称D 为图
G的一个支配集.若 D 的任何真子集皆非支配集 ,
则 D 为图 G的一个极小支配集.设 D0是图 G的一
个支配集 ,但已无支配集 D1 ,使得 D1 < D0 ,则
称 D0为图 G的最小支配集.最小支配集 D0中包含
的顶点个数称为 G的支配数 ,用 γ(G)表示.图最小















其中 ,n= V ,公式中的运算是逻辑运算.若顶点 v i
在支配集 D 中 , 则式(1)中逻辑变量 vi的取值为
“1” ,否则为“0” .所有满足 φ=1的 D ={vi v i =1 ,
i=1 , 2 , … ,n}都为图 G的极小支配集.
(2)RNA 干扰与基因调控网络





第 1步(启动阶段).较长 dsRNA 在A TP 参与下
被类似 RNaseⅢ的特异核酸酶切割加工成 21 ～ 23nt
的由正义和反义链组成的小干扰 RNA(siRNA).
第 2步(效应阶段).siRNA 在 ATP 参与下被
RNA解旋酶解旋成单链 ,并由其中反义链指导形成
RNA诱导的沉默复合体(RISC).RISC 由 siRNA 、
解旋酶 、AT P 、核酸内切酶 、核酸外切酶等多种成分
组成.活化的 RISC 在单链 siRNA 引导下识别互补
的 mRNA , 并在 RISC 中的核酸内切酶作用下从
siRNA引导链中心所对应的靶基因位置切割靶
mRNA ,最后再被核酸外切酶进一步降解 ,从而干
扰基因表达.而被降解的mRNA 进入 RdRP 机制扩





在染色体 、染色质 、DNA 、转录 、翻译以及细胞周期
等水平上.其中最重要的部分是转录水平的调控 ,通
过 RNA 聚合酶 II 、启动子 、增强子 、阻遏蛋白等分
子调节着以 DNA 为模板合成 mRNA 的转录过程.
乳糖操纵子调控模型是目前转录水平最清楚的
调控 ,而 RNAi是转录后水平的调控.它们的可控特





的 DNA 计算模型 ,具体实例如图 1所示的图 G.



















图 G中顶点 v i对应逻辑变量取值为“1”或“0” ,即顶
点“属于”或 “不属于”某个极小支配集 , i=1 ,2 , … ,6.
针对图 1中极小支配集 D ={v1 , v5},我们列出顶
点 、对应逻辑变量取值以及其对应分子的状态 ,如
表 1所示.
(2)计算模块.主要包含 6 种 DNA 运算分子
Ⅰ 、转录生成的 6 种 mRNA 运算分子以及 1 种
DNA 运算分子 Ⅱ.计算功能主要由 RNA 干扰和乳
糖操纵子的转录调控实现.
表 1　支配集 D={v1 , v5}中顶点及其对应分子的状态表示
顶点 对应逻辑变量的取值 对应分子 分子状态
v1 1 siRNA-v 1 出现
v2 0 siRNA-v 2 缺失
v3 0 siRNA-v 3 缺失
v4 0 siRNA-v 4 缺失
v5 1 siRNA-v 5 出现
v6 0 siRNA-v 6 缺失
DNA 运算分子Ⅰ是一个构建的载体 ,含有一个
巨细胞病毒增强子(CMV)、乳糖操纵子中的阻遏蛋
白基因 LacI 以及编码 mRNA 运算分子上的 RNA
干扰靶 mRNA 的若干 DNA 片段(Target i , i=1 ,
2 , …,6 ,图 2中虚线框部分)组成.根据子句的不同 ,
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DNA 运算分子 Ⅰ所含的 Target i的组成和个数也
不同.这些 DNA 片段位于 LacI 基因的 3′端非编
码区.
mRNA 运算分子 ,由相应的 DNA 运算分子 Ⅰ
转录而来 ,对应于式(2)中每一个子句.图 2 中的
mRNA 运算分子-A ,由虚线框部分只含有 Target 1 、
Targe t 2 、Target 3 、 Target 4 片断的 DNA 运算分
子Ⅰ转录而来.该分子左部分是乳糖操纵子阻遏蛋
白(lacI represso r)的 mRNA ,右部分是式(2)中第一
个子句(v 1+v 2+v 3+v 4)对应的mRNA:Target-v 1 ,
Targe t-v 2 , Targe t-v 3 , Target-v 4 ,分别与输入的干
扰分子siRNA-v 1 , siRNA-v 2 , siRNA -v 3 , siRNA -v 4
互补配对.这 4种 siRNA 分子中的任意一种或多种
“出现”(即该分子对应顶点的逻辑变量取值“1”),就
可以引导 RISC 切割 mRNA 运算分子上对应的靶
mRNA(即互补配对的 Targe t),然后在核酸外切酶
的作用下降解该 mRNA 运算分子 ,从而不翻译表达
乳糖操纵子阻遏蛋白.只有当 4种 siRNA 分子都不
“出现”时 ,该 mRNA 运算分子才会翻译表达乳糖操
纵子阻遏蛋白 ,这就实现了第一个子句的逻辑或操
作.式(2)中所有子句内部的逻辑或操作与 mRNA





白时 ,该蛋白将与 DNA 运算分子 Ⅱ上的操纵基因
LacO结合 ,并阻止 RNA 聚合酶在启动子 CAG 上
的转录开始 ,从而不表达红色荧光蛋白.当图 2中所
有的 mRNA 运算分子都不翻译表达阻遏蛋白时 ,
DNA 运算分子 Ⅱ将通过转录 、翻译表达出红色荧光
蛋白.从而实现了多个mRNA 运算分子间的一个逻
辑与运算 ,即实现了式(2)中 6个子句间的与操作.
(3)输出模块.主要包含 DNA 运算分子 Ⅱ和




色荧光蛋白“出现”时 ,处于“出现”状态的 siRNA 分
子组成的集合.即 φ=1 时 , D ={vi vi =1 , i=1 ,









编码主要是指 siRN A 的编码 , 涉及到目标
DNA 以及它表达的靶 mRNA.由于 RNA 干扰机制
中 siRNA与靶 mRNA 互补 ,所以三者是一致的.在
生物技术上 , siRNA 编码有自身比较成熟的原则 ,




作为输入 , siRNA -v 1 、siRNA-v 4 、siRNA -v 5来自萤
火虫荧光蛋白酶的基因 , siRNA-v 2 、siRNA-v 3来自
海洋腔肠荧光素酶的基因 , siRNA-v 6来自增强绿荧
光蛋白的基因.并根据 siRNA 编码原则进行了修
改 ,如确保 siRNA分子的 5′端至少有一个 A/U 碱
基对和 3′端至少有一个 G/C 碱基对.另外 ,由于计
算时涉及到多种靶 mRNA 的干扰调控 ,需确保计算
时 RNA 干扰特异地作用于所设计的靶 mRNA ,减
少相互之间的交叉作用.本文用到的编码目标 DNA
序列只有 6种 ,比较简单.但目标 DNA 链包含一段
特殊序列 ,因为它的 mRNA 与相应的 siRNA 互补.
如表 2所示 ,目标 DNA Target 1 反义链的斜体部
分所产生的 mRNA 与对应的 siRNA-v 1的反义链
是互补的.借助 DNA 计算编码原则 ,针对序列的相
似性 、热力学条件 、编码长度和条数来优化目标
DNA 的编码.具体编码的 siRNA -v i和目标 DNA
Target i(i=1 , 2 , …, 6)见表 2 , siRNA 两端有两个




与式(2)中 6个子句对应的 6种 DNA 运算分子 Ⅰ
和 1种 DNA 运算分子 Ⅱ.载体 pZsYellow-C1限制
性图谱及其多克隆位点如图 3 所示 ,它含有启动子
CMV ,用限制性酶 BamHI 和 Xho I 处理 , 将目标
DNA 链插入载体的多克隆位点.用限制性酶 BglII
和 NheI处理载体 ,将 ZsYellow 基因替换成 LacI基
因 ,这些都可以通过标准的克隆规程完成.类似构建
如图 2所示的 6种 DNA 运算分子Ⅰ :
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正义链 CGUACGCGGAA UACUUCGAAU U
反义链 UUCGAAGUA UUCCGCGUACGUG
siRNA-v 3[ 20]
正义链 CGUUGCUAGUACCA ACCCUAU U
反义链 UAGGG UUGG UACUAGCAACGCU
siRNA-v 4[ 21]
正义链 GGCAAGCUGACCCUGAAGU UUG
反义链 AACU UCAGGGUCAGCU UGCCGU
siRNA-v 5[ 22]
正义链 CGAUAUGGGCUGAAUACAAAU U
反义链 UU UG UAUUCAGCCCA UAUCGUU
siRNA-v 6[ 22]
正义链 GCUUGAAGUCU UUAAU UAAAUU
反义链 UU UAAUUAAAGACUUCAAGCGG
目标 DNA T arget 1
正义链 TCGAGCT TAACAAGCT TCGA TTG TCGAAG TACTCAGCG TAAGG
反义链 GATCCCTTACGCTGAGTACTTCGACAATCGAAGCTTG TTAAGC
目标 DNA T arget 2
正义链 TCGAGCT TAACAAGCT TCGACACGT ACGCGGAAT ACT TCGAAG
反义链 GATCCTTCGAAGTATTCCGCGTACGTGT CGAAGCTTG TT AAGC
目标 DNA T arget 3
正义链 TCGAGCT TAACAAGCT TCGAAGCGT TGCTAGT ACCAACCCT AG
反义链 GATCCTAGGGTTGGTACTAGCAACGCT TCGAAGCTTG TT AAGC
目标 DNA T arget 4
正义链 TCGAGCT TAACAAGCT TCGAACGGCAAGCTGACCCTGAAG TTG
反义链 GATCCAACTTCAGGGTCAGCTTGCCGTT CGAAGCTTG TT AAGC
目标 DNA T arget 5
正义链 TCGAGCT TAACAAGCT TCGAAACGAT ATGGGCTGAAT ACAAAG
反义链 GATCCTTTGTATTCAGCCCATATCGTT TCGAAGCT TGT TAAGC
目标 DNA T arget 6
正义链 TCGAGCT TAACAAGCT TCGACCGCT TGAAGTCTT TAA TT AAAG











经转录分别对应生成 mRNA 运算分子-A 、B 、C 、D 、
E 、F.
类似 , 可得 DNA 运算分子 Ⅱ:-CAG-LacO-
dsRED-.
(3)细胞培养 、转染与结果检测
本文使用商业化的细胞系 293-H 细胞 ,按照
常规转染操作规程 , 将上述所有的目标 DNA 和
siRNA 转染进细胞 ,经培养(48h左右)后 ,用 488nm
图 3　载体 pZsYellow-C1限制性图谱
激光激发红色荧光蛋白 ,在 575nm 左右波段检测荧
光信号 ,以确定是否有 deRed 蛋白“出现” ,即输入
的 siRNA是否是极小支配集.可得到图 1的所有极





siRNA-v1 siRNA-v2 siRNA-v3 siRNA-v4 siRNA-v5 siRNA-v6 d sRed蛋白
D1 1 0 0 0 1 0 1
D2 1 0 0 0 0 1 1
D3 0 0 0 1 0 0 1
D4 0 1 1 0 1 0 1
D5 0 1 1 0 0 1 1
即图 G的所有极小支配集是
D 1={v1 , v5}, D2={v1 , v6}, D3={v4},
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Background
Computation is a map o r a tr ansfo rm process o f symbol
string s based on the rules.Symbol is the special phy sics
sta te.It can be the electronic circuit behavio r based on tran-
sisto r techno lo gy.The machine is successfully realized by
dig ita l compute r with a vast number o f states.If the interac-
tio n betw een the bimolecular can be viewed as a finite number
of components and the components can take on a few states.
The particular biochemical reaction is biomolecular computing.
In 1994 , Adleman w as the first to demonstrate by a DNA
expe riment fo r so lving a small instance of traveling salesman
problem that biomo lecular computations are feasible.Fea tures
such as the massiv e parallelism are very interesting from the
computational point of v iew.A number of experiments solving
hard computational problems have been presented.Researchers
realized some of the obstacles related to this incipient techno lo-
gy soon the reafter , efficiency and precision of biochemical reac-
tio n , and exponential explosion of so lution space with respect
to problem size.
The refo re , prog ress in biomolecular computing will de-
pend on bo th novel com puting concepts and biological operation
technique.The goal o f researcher s is to find biomo lecular com-
puting pa radigms capable more than Turing machines , or a
new application pla tfo rm.
The ar chitecture of gene regula to ry netw orks is reminis-
cent of electr onic circuits.Increasing know ledge on how cell
behav ior is shaped by the complex regulato ry transcription net-
w orks of different sets o f g enes , w hich show response charac-
teristics as electric circuits.P recise and programmed control of
gene activity can be accomplished by incorpo rating synthetic bi-
ochemical log ic circuits into the cells.Such bio chemical circuits
perfo rm a variety o f simple com puta tional tasks including am-
plification , integr ation and informa tion storag e.
Bacte rial illustrates othe r common features of biomo lecular
computing in v ivo , such as their ability to integ rate multiple in-
puts.Plasmid is a circula r , double-stranded DNA molecular ,
which contain an o rigin for replication and allow s the produc-
tio n in bacteria.A method of com puting using DNA plasmids
is intr oduced by Head in 2000.It illustr ated by repor ting a la-
bora to ry computation of an instance o f the NP-complete alg o-
rithmic problem o f computing the ca rdinal number of a maxi-
mal independent subset of the vertex set of a g raph.Henkel
e xtended plasmid computing with protein expression by the
construction of the w ho le computing reg ion of a plasmid as pa rt
of an open reading frame.In 2007 , several instances o f knap-
sack problems using plasmids we re presented.
Finite state automata operating autonomously at the mo-
lecular scale can be sued conceptually for applications in the liv-
ing cell.Shapiro built a small finite state automaton from DNA
str ands and enzymes.This approach might be applied in vivo
to biochemical sensing , gene tic enginee ring and even medical
diagno sis and treatment.The first autonomous finite state ma-
chine w orking in a liv ing cell was proposed by Sakakibara and
Cowo rke rs.
Gene tic circuits are co llections of basic elements that inter-
act to produce a par ticular behavior.By constructing biochemi-
cal logic circuits and embedding them in cells , one can extend
or modify the behavior o f cells.To date, several small syn-
thetic gene netw o rks have been built tha t accomplish specific
gene tic regulato ry functions in viv o.The auto regulato ry is a
represso r regula tes its ow n production to reduce noise in gene
expression.Savageau propo sed but no t demonstrated that the
nega tiv e feedback lo ops in gene circuits prov ide stability.Bec-
skei and Ser rano have designed and constructed simple gene
circuits consisting of a regulato r and transcriptional represso r
modules in Escherichia coli and show the gain of stability pro-
duced by nega tiv e feedback.To test the ro le of negative feed-
back in the stability of g ene netw orks , they first de signed sim-
ple gene circuits based on simple control sy stems.Gardne r
presented the construction of a g enetic to gg le sw itch , a syn-
thetic, bistable gene-regulato ry ne tw ork , in Escherichia coli
and pro vided a simple theory that predicts the conditions neces-
sary for bistability.The toggle is constructed from any tw o re-
pressible promoters ar ranged in a mutually inhibito ry netw ork.
Elowitz present the de sign and construction of a synthetic net-
w o rk to implement a particular function , three transcriptional
represso r sy stems that are no t par t of any na tural bio logical
clock to build an o scilla ting netw ork in Escherichia coli.To
overcome the sho rtcoming and challenge fo r the design and
construction o f mo re sophistica ted genetic circuitry in the fu-
ture.A combined rational and evo lutionary design strategy fo r
constructing gene tic regulatory circuits pr opo sed.Weiss pres-
ented a gene tic component library and a gene circuit design
methodolo gy fo r assembling these components into compound
circuits.
In 2004 , Kramer pioneer a variety of different tw o- and
three-input bio logic g ates in mammalian cells by combining
sever al compatible heterog onous gene control units responsive
to tetracycline , streptog ramin , macrolide , and buty ro lactoe s.
In 2007 , Weiss and Benenson used RNA interference(RNAi)
in human kidney cells to constr uct a molecular computing co re
that implements gene ral Boolean logic to make decisions based
on endogenous mo lecula r inputs.Computational g ene model , a
molecular finite state machine which can be implemented in
molecular diagno stic and the rapy of disease.
Here the author s propose a theore tics model in vivo fo r
minimum domina ting set problem.In the model , a synthetical
gene netwo rk constituting a lactose operon and RNAi is con-
structed in living cell.The problem is so lved by gene regula-
tio n in transcription and translation pro cess.The inputs are
RNA double strands and target DNA molecules , targ et DNA
encoded the information , i.e.the logic values of the vertex of
a g raph.The computation is realized by vecto r construction ,
cell culture and transfection , and detection.The outputs are
fluo rescence pro tein.
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